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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Arzneizubereitungen mit kon- 
trollierter Wirkstofffreisetzung und Verfahren zu ihrer 
Herstellung insbesondere fiir schwerlosliche Wirkstoffe 
mit problematischer Bioverfugbarkeit. 

Zahlreiche Arzneiwirkstoffe mit geringer Wasser- 
lOslichkeit lassen sich nur schwierig in galenische For- 
mulierungen uberfuhren, die hinreichend lagerstabtl 
sind und eine ausreichende Bioverfugbarkeit besitzen. 
Insbesondere Wirkstoffe mit einer Tendenz zur Rekri- 
stallisation machen Probleme. da h^ufig ihre Bioverfug- 
barkeit nicht produzierbar ist bzw. nach Idngeren 
Lagerzeiten signif ikant abnimmt. 

Zur Verbesserung der Sicherheit und der Com- 
pliance des Patienten ist es wunschenswert, insbeson- 
dere fur Langzettbehandlungen, die tSgliche 
Einnahmefrequenz z.B. auf ein- bis zweimal taglich zu 
reduzieren. Zur Erreichung einer ausreichend hohen 
Bioverfugbarkeit werden schwerlosliche Wirkstoffe wie 
z.B. Dihydropyridine in Zubereitungen angeboten. die in 
kurzer Zeit hohe Freisetzungsraten zeigen, urn ausrei- 
chende Plasmaspiegel zu erhalten. 

Es ist bekannt. daB Wirkstoffe in amorpher bzw. 
gelOster Form haufig eine hdher Bioverfugbarkeit besit- 
zen als die entsprechenden kristaliinen Wirkstoffe. 

Die Erfindung betrifft eine oral applizierbare feste, 
lagerstablle Arzneizubereitung mit hoher Bioverfugbar- 
keit und kontrollierter Freisetzung. insbesondere lang 
anhaltender Wirkung enthaltend i Gew.-Teil des Wirk- 
stoffs amorpher Form als Ccr:'raz!pitat in 0.5 bis 10 
Gew.-Teilen Polyvinylpyrroiidon vorzugsweise 1,0 bis 
5.0 Gew.-Teilen, mit einem mitiiF^fen Molekulargewicht 
von ca. 15000 bis 1.000.000, vorzugsweise bis 
100.000. und einer retardierenden Komponente. beste- 
hend im wesentlichen aus 0.01 bis 15,0 Gew.-Teilen 
eines gelbildenden Polymers und gegebenenfalls weite- 
ren Hilfs- und Fullstoffen. 

Diese unerwartete Verbesserung der Lagerstabili- 
tat und der Bioverfugbarkeit von Wirkstoff-Coprfizi pita- 
ten und diesen enthaltenden Arzneizubereitungen mit 
kontrollierter Freisetzung wurde als allgemeines Prinzip 
fur schwer wasserldsliche Wirkstoffe mrt geringer Bio- 
verfugbarkeit gefunden. Beispielhaft seien genannt die 
Dihydropyridine wie Nifedipin, Nimodipln. Nitrendipin, 
Nisoldipin, Felodipin Oder Nicardipin, nicht steroidale 
entzundungshemmende Wirkstoffe wie Ketoprofen, Ibu- 
profen oder Flurbiprofen Oder antibakterielle Wirkstoffe. 
z.B. aus den Klassen Sulfonamide. Chinolone. Tetra- 
cycline Oder Makrolide. Als besonders typischer Vertre- 
ter sei der Wirkstoffe Nimodipin und Nifedipin genannt. 
Nimodipin und Nifedipin besitzen nur eine Loslichkeit 
von ca. 1 .0 und 4.0 mg/L. Die bisher im Markt befindli- 
chen Nimodipin-Tabletten zeigen eine schnelle und 
hohe Freisetzung und erfordern Q\nfi dreimal tSglich 
Applikation, um ausreichende Plasmaspiegel zu 
gewShrleisten (DE 32 05 399). Die erf indungsgem^Ben 
Retard -TabI ett en zeigen ein langanhaltende Wirkung 
bei einer Bioverfugbarkeit. die derjenigen der schnell 



freisetzenden Handelsware entspricht. selbst wenn sie 
unter ungunstigen Bedingungen. z.B. mit einem ameri- 
kanischen Fruhstuck, verabreicht werden. 

Bisherige Versuche eine Nimodipin- Retard-Formu- 

5 lierung auf Basis konventioneller Technologien. z.B. mit 
feinst gemahtenen Nimodipin-Kristallen herzustellen. 
fuhrten nicht zum Erfolg. Bei alien Versuchen mit 
schwerlOslichen Wirkstoffen ergab sich eine zu geringe 
Bioverfugbarkeit. 

10 Die bekannte Methode. Wirkstoffe in amorpher 
Form in Polymeren aufzulOsen, die durch Erhitzen ver- 
flussigt sind (Schmelz verfahren Oder Schmeiz-Extrusi- 
ons- Verfahren). ist sehr aufwendig und benotigt einen 
grdSeren Hilfsstoffanteil (Vergleiche EP 0 240 904 und 

15 EP-A-0 240 906). Die Methode zur Amorphisierung von 
schwerlOslichen Wirkstoffen, namlich das gemeinsame 
Aufschmelzen von Wirksloff mit Polymeren, zeigt eben- 
falls unbefriedlgende Ergebnisse 

Selbst bei der Verwendung von Coprazipitaten, die 

20 nach bekannten Methoden z.B. durch gemeinsame Auf- 
lOsung des Wirkstoffs und des Polymers (z.B. Polyvinyl- 
pyrroiidon, PVP) hergestellt wurden (Vergleich DE 3 
142 853), blieb die Bioverfugbarkeit nach Retardierung 
unbefriedigend. Eine andere Methode zur Erhdhung 

25 der Freisetzungsrate von schwerlOslichen Wirkstoffen 
Ist die Adsorption der Wirkstoffe zusammen mit einem 
pharmakologisch unwirksamen pharmazeutischen 
Hilfsstoffe an ein quervernetztes Polymer. Eine exenti- 
elle Komponente all dieser Adsorbate ist das wasserun- 

30 I6sliche. quervernetzte Polymer Diese Adsorbate 
werden mit quellbaren Polymeren gemischt zur Herstel- 
lung von Retardformulierungen (EP 0 429 187 und US 5 
128 142). 

Uberraschendenweise wurde gefunden, daB 

35 Retard-Tabletten mit schwerieslichen Wirkstoffen auc'- 
ohne quervernetzte Polymere hergestellt werden kcr- 
nen. Damit wird der Hilfstoffanteil in der Tablette deut- 
lich reduziert und es kann eine kleinere, besser 
schluckbare Tablette hergestellt werden. 

40 Es zeigt sich auch, daB 9lie so hergestellten Retard- 
Tabletten eine uberraschen'd hohe Lagerstabilitat und 
Bioverfugbarkeit zeigen. Bei der Durchfuhrung von in- 
vitro-Tests zeigen sie eine fast lineare Freisetzung und 
in den jeweiligen Coprazipitaten bzw. Zubereitungsfor- 

45 men ist kein kristal liner Wirkstoff nach ubiichen Metho- 
den, z.B. Rdntgenanalyse. mehr nachweisbar 

Die erfindungsgemaBen Retardformulierungen 
sind bioaquivalent zu den schnell freisetzenden Formu- 
lierungen. sogar wenn sie unter ungunstigen Bedingun- 

50 gen. z.B. zusammen mit einem amerikanischen 
Fruhstuck appliziert werden. Dies zeigt. daB die Auf- 
nahme von Nahrung keinen negativen EinfluB auf den 
Effekt der erfindungsgemaBen Zubereitungen hat. 

Die erfindungsgemaBen Retard-Zubereitungen 

55 kbnnen eine ubtiche Zusammensetzung an Wirk- und 
Hilfsstoffen besitzen. Vorzugsweise enthalten sie 1 
Gew.-Teil Wirkstoff in amorpher Form, 0,5 bis 10 Gew.- 
Teile. vorzugsweise 1 bis 4 Gew.-Teil e des coprazipitat- 
bildenden Polymers, insbesondere Polyvinylpyrroiidon 
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(PVP) mit einem mittleren Molekulargewicht von 15.000 
bis 1.000.000 und gegebenenfalls 0.01 bis 15.0 Gew.- 
Teilen, vorzugsweise 0,1 bis 4 Gew. -Telle eines Gelbil- 
dener. vorzugsweise H yd roxypropy I methyl cellulose 
{HPMC). Die Weiterverarbeitung zu einer controlled 5 
release- Form erfolgt ebenfalls nach ubiichen Methoden. 
z.B. durch die zus^tzliche Verwendung von einem Oder 
mehreren Polymer en, die in der Gegenwart von Wasser 
Gele bllden. Die gesamte Menge der verwendeten gel- 
bildenden Poly mere wird bestimmt durch den 10 
gewunschten Verzogerungseffekt und kann entspre- 
chend in ubiicher Weise variiert werden. 

Bei dem Wirkstoff-Polymer-CoprSzipitat werden 
bevorzugt organische Losungsmittel eingesetzt, die den 
Wirkstoff und das Polymer gleichzeitrg lOsen. Wirkstoffe is 
und Polymere konnen auch getrennt in verschiedenen 
LOsungsmitteIn gelOst und dann die Losungen gemischt 
werden. Als besonders geeignet seien niedermoteku- 
lare Halogen kohlenwasserstoffe, Ketone und/oder Alko- 
hole mit jeweils bis zu 6 C-Atomen, insbesondere mit 20 
bis zu 4 C-Atomen genannt. Von besonderem Interesse 
sind Losungsmittel, die in einfacher Weise wieder ent- 
fernt und zuruckgewonnen werden konnen, wie Aceton, 
M ethyl enchlorid. Chloroform, Ethanol. Methanol und 
Isopropanol Oder ihre Mischungen. 25 

Als Coprazipitatbildner eignen sich die ubiichen 
Polymere, insbesondere PVP mit einem mittleren Mole- 
kulargewicht von 15.000 bis 1.000.000, vorzugsweise 
die auf dem Markt befindlichen PVP-Arten, einschlieB- 
llch ihrer Copolymeren. die unter den Bezeichnungen 30 
KOLLIDON 12PF, -17PF, -25. -30, -90 Oder -VA64 im 
Handel sind. 

Als Gelbildner eignen sich ebenfalls ubiiche Poly- 
mere wie vorzugsweise Celluloseether mit niedriger 
mittlerer Oder hoher Viskositat wie Hydroxymethylcellu- os 
lose, H yd roxyethyl cellulose, Hydroxypropylcellulose. 
Hydroxybutylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose. 
Natriumcarboxymethylcellulose. Calciumcarboxyme- 
thylcelluiose, Methylcellulose. Ethylcelluiose und/oder 
Polyethylenglykole konnen eingesetzt werden. Cellulo- 40 
seether konnen als retardierende Komponente und 
auch Coprazipitatbildner eingesetzt werden. 

Eine MGglichkeit zur Herstellung der CoprSzipitate 
ist das AuftOsen von einem Gewichtstell des Wirkstoffs 
mit 0.5 bis 10 Gew.-Teilen, vorzugsweise 1 bis 4 Gew.- 45 
Teilen, des CoprSzipitat-bildenden Polymers (PVP) und 
gegebenenfalls der Celluloseether in einer solchen 
Menge organischer Losungsmittel. in denen sich betde 
Komponenten losen oder getrennte Losungen von 
Wirkstoff und Polymer in unterschiedlichen Lbsungsmit- so 
teln und Vereinigen dieser Losungen zu einer gemein- 
samen. Diese Ldsung kann direkt zum Granulieren der 
0,01 bis 13 Gew.-Teilen, vorzugsweise 0,1 bis 2 Gew.- 
Teile Gelbildener und/oder weitere Hilfsstoffe venwendet 
werden oder alternativ kOnnen die weiteren Hilfs- 55 
stoffe/Gelbildner in dieser L6sung suspendiert und 
anschlieBend das organische Losungsmittel entfernt 
werden. Die Entfernung des Lbsungsmittels kann nach 
ubiichen Methoden, z.B. bei erhOhten Temperaturen 
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zwischen 70 und 150°C. vorzugsweise zwischen 90 und 
120°C unter Druck von 5 bis 200 mbar erfolgen. Auch 
ubiiche Spruhtrocknungsverfahren sind hierzu geeignet. 
Erforderlichenfalls kann diese Trocknung unter Stick- 
stoffatmosphare stattfinden. Die Dauer der Trocknung 
bestimmt durch Art und Menge des LOsungsmittels und 
den ubrigen Komponenten und kann zwischen 30 Minu- 
ten und 3 Tagen liegen. Vorzugsweise erfolgt die Trock- 
nung in 2 bis 48 Stunden. Das erhaltene trockene 
CoprSzipitat kann gegebenenfalls noch in einem Trok- 
kenkompaktierschritt unterzogen werden um z.B. ein 
gewunschtes Schuttvolumen von ca. 1 ,5 bis 3,5 ml/g zu 
erzieten. 

Die so erhaltene Coprazipitat-Vormischung kann 
entweder direkt Oder durch Zugabe einer zusStzlichen 
retardierenden Komponente bzw. Hilfsstoffen in fertige 
Arzneizubereitungen uberfuhrt werden. Bei der Herstel- 
lung von Retard-Zubereitungen erfolgt dies z.B. durch 
Mischen von 1 Gew.-Teil Vormischung mit bis zu 10 
Gew.-Teilen eines gelbrldenden Polymers und gegebe- 
nenfalls weiteren Hilfsstoffen. Zusatzliche Gelbildner 
werden nur noch bei Bedarf eingesetzt, d.h. die 
Gesamt-Gelbildner-Menge kontrolliert die Freiset- 
zungsrate. Diese Mischung wird anschlieBend nach 
ubiichen Methoden zu Tabletten oder sonstigen festen 
Zubereitungsformen weiterverarbeitet. 

Als gelbildende Polymere der retardierenden Kom- 
ponente seien vorzugsweise genannt Hyd roxyethyl cel- 
lulose (HEC), Hydroxypropylcellulose (HPC), 
Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC). Natriumcar- 
boxymethylcellulose (Na CMC), Methylcellulose (MC) 
und Ethylcelluiose (EC). Besonders geeignet sind Cel- 
lulose-Derivate auf Basis von HPMC. Auch andere Gel- 
bildner wie Natriumalginat, Karrageenane, 
Galactomanon, Agar- Agar. Gummiarabicum, Guar- 
gummi, Xanthangummi und Carboxypolymethylen oder 
Derivate von StSrken, Pektinen, Chitin, Polyethylengly- 
kol, Polyvinylalkohol, Copolymere von Acryl- und 
MethacrylsSureestern und deren Mischungen kOnnen 
eingesetzt werden Vorzugsweise werden solche Poly- 
mere verwendet, die eine Viskositat von 2 % w/w- 
Losung bei 20*'C von mindestens 15 mPa s'^ besitzen. 

Die erfindungsgema^en Controlled-release-Zube- 
reitungen enthalten zweckmaf3igerweise 10 bis 400 mg 
Wirkstoff pro Einzelzubereitung. Im Falle von Retardzu- 
bereitungen betragt die Dosierung 20 bis 400 mg. vor- 
zugsweise 30 bis 1 20 mg Wirkstoff pro Einzelgabe. 

Die erfindungsgemaOen Zubereitungen ergeben 
vor all em dann positive Effekte, wenn der Losungsmit- 
telrestgehalt in dem Coprazipitat nicht zu hoch ist. Vor- 
zugsweise sollte der L.Osungsmittelrestgehalt nicht 
groBer als 1 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht des 
Coprazipitats, vorzugsweise weniger als 0,8 Gew.-% 
betragen. 

Die erfindungsgemaGen retardierten Coprazipitat- 
Tabletten, die zum Bei spiel 90 mg amorphes Nimodipin 
enthalten, zeigen extrem gute Lagerstabilitat. Bei 
Kenntnis des Standes der Technik konnte nicht erwartet 
werden. daB eine stabile retardierte Coprdzipitat- 
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Tablette mit zufriedenstellender Bioverfugbarkeit fur 
schwerlbsliche Wirkstoffe wie z.B. Nimodipin Oder Nife- 
diprn ohne wasserunlosliche quervernetzte Polymere 
herstellbar ist. 

Die Retard-Tabletten kdnnen anschlieBend mrt 
einem Lichtschutzlack versehen werden. damit der 
Wirkstoff nicht durch Lichteinwirkung abgebaut wird. 
Die Lackierung erfolgt z.B. durch Aufspruhen einer 
waBrigen Suspension, bestehend aus; HPMC (Filmbild- 
ner), PEG (Weichmacher). Titandroxid und Eisenoxid 
(lichtstreuende und absorbierende Pigmente). wahrend 
der Lackierung wird heif3e Luft zum Abtrocknen des 
Wassers auf das Tablettenbett gerichtet. 

Die folgenden Ausfuhrungsbeispiele erlSutern den 
Erfindungsgegenstand ohne ihn zu beschrdnken. 

Herstellung von Wirkstoff -Coorazipitat/Zwischen- 
produkt 

Beispiel 1 

1 kg Ninnodipin wird zusammen mit 2.5 kg PVP (MG 
29000) in genugend Aceton gelOst. AnschlieBend wird 
das Aceton bei erhOhter Temperatur und vermindertem 
Druck entfernt bis zu einem USsungsmittelrestgehalt 
von weniger als 0.6 %. Das getrocknete CoprSzipitat 
wird gesiebt und das erhattene feine Pulver kann nach 
ubiichen Methoden zu Tabletten weiterverarbeitet wer- 
den. 

Beispiel 2 

In Analogie zu Beispiel 1 wird ein Coprdzipitat mit 1 
Teil Nimodipin und 2.5 Teilen PVP und 1 Teil HPMC 50 
CP hergesteltt. Anstelle von Aceton wird das L6sungs- 
mittel Isopropanol eingesetzt. 

Beispiel 3 

In Analogie zu Beispiel 2 wird anstelle von HPMC 
50 CP das Polymer HPMC 1500 CP eingesetzt. 

Beispiel 4 

In Analogie zu Beispiel 2 wird anstelle von HPMC 
50 CP das Polymer HPMC 4000 CP eingesetzt. 

Beispiel 5 

In Analogie zu Beispiel 1 werden 2,5 kg PVP mit 
dem mittieren Molekulargewicht von 45.000 eingesetzt. 

Beispiel 6 

In Analogie zu Beispiel 2 werden 1.5 kg PVP mit 
dein Molekulargewicht von 1.000.000 eingesetzt und 
auch anstelle von Isopropanol das Ldsungsmittel Etha- 
nol eingesetzt. Ethanolische LOsung von Nimodipin und 
PVP ist War. bevor HPMC 50 CP zugegeben wird. 



Beispiel 7 

Zusammensetzung ist wie in Beispiel 4. Nimodipin 
und PVP werden in Aceton gelost bzw. Nimodipin in 
5 Aceton und PVP in Ethanol separat gelOst und dann 
gemischt. Diese Ware Lbsung wird benutzt fur die Gra- 
nulation mit HPMC 4000 CP. AnschlieBend wird das 
Lbsungsmittel nach ubiichen Methoden entfernt. 

10 Beispiel 8 

In Analogie zu Beispiel 7 anstelle von Nimodipin 
wird der Wirkstoff Nifedif in eingesetzt. 

15 Beispiel 9 

In Analogie zu Beispiel 8 werden 1 ,5 kg PVP mit 
dem Molekulargewicht von 1 .000.000 eingesetzt 

20 Beispiel 10 

In Analogie zu Beispiel 8 wird anstelle von HPMC 
4.000 CP das Polymer HPMC 100.000 CP eingesetzt 
Es werden 3.0 kg PVP (MG 29.000) eingesetzt. 

25 

Beispiel 11 

In Analogie zu Beispiel 8 wird anstelle von PVP das 
Copolymer (Copolyvidon/Kollidon VA 64) eingesetzt. 

30 

Beispiel 12 

In Analogie zu Beispiel 1 wird anstelle von Aceton 
das Lbsungsmittel Ethanol eingesetzt und anstelle von 
35 PVP das Polymer HPMC 1 5000 CP eingesetzt. 

Beispiel 1 3 

In Analogie zu Beispiel 1 wird anstelle von Aceton 
40 das Lbsungsmittel Isopropanol eingesetzt. 

Beispiel 14 

In Analogie zu Beispiel 1 wird anstelle von Aceton 
45 das Lbsungsmittel Methylenchlorid eingesetzt. 

Beispiel 1 5 

Das Coprazipitat, welches analog Beispiel 7 erhal- 
50 ten wurde. wird durch Spruhgranulation bei Temperatu- 
ren zwischen 60 bis 120*'C im ' V*;belsicht-Granulator 
unter vermindertem Druck (<300 roar) hergestellt, 

Beispiel 16 

55 

In Analogie zu Beispiel 1 wird anstelle von Nimodi- 
pin der Wirkstoff Nifedipin und 2.0 kg PVP (MG 29.000) 
eingesetzt. 



20 
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Beispiel 17 

In Analogie zu Beispiel 1 wird anstelle von Nimodi- 
pin der Wirkstoff Ketoprofen eingesetzt. 

Beispiel 18 

In Analogie zu Beispiel 1 werden 1,5 kg PVP mit 
dem mtttleren Molekulargewicht von 1.000.000 einge- 
setzt. Anstelle von Aceton wird Ethanol eingesetzl. 

Beispiel 19 

In Analogie zu Beispiel 12 v/\t6 anstelle von HPMC 
das Polymer Hydroxypropylcellulose (HPC) eingesetzt). 

Beispiel 20 

In Analogie zu Beispiel zu Beispiel 19, wird anstelle 
von HPC das Polymer Methylcellulose (MC) eingesetzt 

Beispiel 21 

In Analogie zu Beispiel 20, wird anstelle von MC 
das Polymer Hydroxyethylcellulose (HEC) eingesetzt. 

Beispiel 22 

In Analogie zu Beispiel 18, anstelle von Nimodifin 
der Wirkstoff Nifedlfin eingesetzt. 

Beispiel 23 

In Analogie zu Beispiel 5, anstelle von Nimodifin 
der Wirkstoff Ntfedrfin eingesetzt 

Beispiel 24 

In. Analogie zu Beispiel 12, anstelle von Nimodifin 
der Wirkstoff Nifedrfin eingesetzt. 

Beispiel 25 

In Analogie zu Beispiel 19, anstelle von Nimodifin 
der Wirkstoff Nifedifin eingesetzt. 

Beispiel 26 

In Analogie zu Beispiel 20, anstelle von Nimodifin 
der Wirkstoff Nifedifin eingesetzt 

Beispiel 27 

In Analogie zu Beispiel 21 , anstelle von Nimodifin 
der Wirkstoff Nifedifin eingesetzt. 



Einfuhrung einer retardierenden Komponente 
und/oder Welterverarbeitunq als feste Arzneiform 

Beispiel 28 

5 

75.76 Gew. -Telle des Coprazipitatpulvers, erhalten 
gemaB Beispiel 1, werden mit 24,05 Gew.-Teilen 
HPMC-4000 CP vermischt und dann gemischt mit 0,19 
Gew.-Teilen Magnesiumstearat und danach zu Tablet- 
10 ten gepreBt die jeweils 90 mg Nimodipin enthalten. Die 
erhaltenen Tabletten werden anschlieGend lackiert. 

Beispiel 29 

15 74,12 Gew. -Telle des Coprazipitatpulvers, erhalten 
gemSB Beispiel 1, werden mit 21.74 Gew.-Teilen 
HPMC-4.000 CP, 3.95 Gew.-Teilen HPMC-1.500 CP 
urxJ 0,19 Gew.-Teilen Magnesiumstearat gemischt und 
danach zu Tabletten gepreBt, die jeweils 90 mg Nimodl- 

20 pin enthalten. Die erhaltenen Tabletten werden in Ana- 
logie zu Beispiel 28 lackiert. 

Beispiel 30 

25 67,15 Gew. -Telle des Coprazipitatpulvers, erhalten 
gemaB Beispiel 18, werden mit 32,6 Gew-Teilen HPMC 
1500 CP und 0,25 Gew.-Teilen Magnesiumstearat 
gemischt und danach zu Tabletten gepreBt die jeweils 
90 mg Nimodipin erhalten. Die erhaltenen Tabletten 

30 werden in Analogie zu Beispiel 28 lackiert 

Beispiel 31 

84,2 Gew.-Teile des Coprazipitatpulvers. erhalten 
35 gemaB Beispiel 2. werden mit 15,6 Gew.-Teilen HPMC- 
4.000 CP vermischt, trocken kompaktiert. gesiebt und 
dann gemischt mit 0,2 Gew.-Teilen Magnesiumstearat 
und danach zu Tabletten gepreBt. Die erhaltenen 
Tabletten werden anschlieBend lackiert. 

40 

Beispiel 32 

53.8 Gew.-Teile des Coprazipitatpulvers. erhalten 
gemaB Beispiel 23. werden mit 41 Gew.-Teilen HPMC- 

45 4000 CP und 5 Gew.-Teilen Lactose und 0.2 Gew.-Tei- 
len Magnesiumstearat gemischt und danach zu Tablet- 
ten gepreBt. Die erhaltenen Tabletten werden 
anschlieBend lackiert. 

50 Beispiel 33 

49.9 Gew.-Teile des Coprazipitatpulvers. erhalten 
gemaB Beispiel 16, werden mit gleicher Menge von 
HPMC-15000 CP und 0.2 Gew.-Teilen Magnesium- 

55 stearat gemischt und danach zu Tabletten gepreBt. Die 
erhaltenen Tabletten werden anschlieBend lackiert. 
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Bei spiel 34 

88 Gew.-Teiie des Coprdzipitatpulvers, erhalten 
gemafJ Beispiel 10. werden mit 1 1 .7 Gew.-Teilen HPMC 
100.000 CP und 0.3 Gew.-Teiien Magnesiumstearat 5 
gemischt und danach zu Tabletten geprefJt. Die erhalte- 
nen Tabletten werden anschlieBend lackiert. 

Patentanspruche 

w 

1. Oral appiizierbare teste Arzneizubereitung mit 
hoher Bioverfugbarkeit. kontrollierter Freisetzung 
und hoher Lagerstabiiitat. enthaltend 1 Gew.-Teil 
des Wirkstoffs in amorpher Form als Coprazipitat in 

0.5 bis 10 Gew.-Teilen Polyvinylpyrrolidon mit is 
einem mittleren Molekulargewicht von ca. 15.000 
bis 1.000.000 und gegebenenfalls einer retardie- 
renden Komponente. bestehend im wesentlichen 
aus 0.01 bis 15.0 Gew.-Teilen eines gelbildenden 
Polymers und gegebenenfalls weiteren HiKs- und 20 
Zusatzstoffen. 

2. Oral appiizierbare teste Arzneizubereitung gemd3 
Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. daB der 
Wirkstoft in amorpher Form als CoprSzipitat mit 1 .0 25 
bis 4 Gew.-Teilen Polyvinylpyrrolidon mit einem 
mittleren Molekulargewicht von ca. 15000 bis 
100.000 vorliegt. 

3. Oral appiizierbare teste Arzneizubereitung gema3 30 
Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. daB sie als 
retardierende Komponente 0.1 bis 10 Gew.-Teil e 
gelbildende Celluloseether enthalten. 

4. Oral appiizierbare teste Arzneizubereitung gem^B 35 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. daB sie 
Wirkstoffe aus der Gruppe der Dihydropyridine ent- 
halten. 

5. Verfahren zur Herstellung von Arzneizubereitung 4o 
gemSB Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet, daB 
man 0.5 bis 10 Gew. -Telle Polyvinylpyrrolidon mit 
einem mittleren Molekulargewicht von ca. 15 000 

bis 1 000 000 und 1 Gew.-Teil Wirkstoft in geeigne- 
ten organischen LOsungsmitteIn IGst und diese 45 
LOsung entweder direkt zum Granulieren der 0,01 
bis 15 Gew.-Teilen eines gelbildenden Polymers 
und/oder weitere Hilfsstotte verwendet Oder die 
genannten Gelbildner und/oder Hilfsstotte in dieser 
Losung suspendiert und anschlieBend das so 
Lf^sungsmittel nach ubiichen Methoden entfernt 
und die erhalten e Coprazitat-Vormischung, gege- 
benenfalls unter Venvendung weiterer Hilfsmittel 
nach ubiichen Methoden in eine geeignete teste 
Arzneizubereitung uberfuhrt. 55 
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